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m Resumen

. | Pal lave:
Antecedentes: El fentani- alabras clave

. . N fentanilo,
lo es un opioide sintético
propofol,
con excelentes resultados .
. . colangiopancrea-
en analgesia periopera- -
toria y comunmente em- . .
.. endoscoépica,
pleado en procedimientos g
e . sedacion,
endoscopicos del tubo di- .
estivo proximal y distal complicaciones,
8 y México.

Su accién generadora de
contraccion del esfinter
de Oddi, similar a la morfina, ocasiona conflic-
tos para su uso en la colangiopancreatografia
endoscopica (CPE).

Objetivo: Determinar si el uso de fentanilo por via
endovenosa como parte de sedacién profunda, di-
ficulta la canulacién del &mpula de Vater durante
la CPE.

Material y métodos: Se realizé un estudio pros-
pectivo, comparativo y doble ciego en el que se
incluyeron pacientes sometidos a CPE en forma
consecutiva durante el 2008, mayores de 18 anos de

m Abstract
. Key words:
Background: Fentanyl is a
. .. . fentanyl,
synthetic opioid with exce- ronofol
llent results in perioperative prop .
. . endoscopic
analgesia. It is commonly .
. . cholangiopan-
used for proximal and distal
. . . creatography,
gastrointestinal endoscopic .
. sedation,
procedures, but its contrac- L
. . . complications,
ting action on the sphincter .
Mexico.

of Oddi, similar to that of
morphine, makes its use
for endoscopic cholangiopancreatography (ERCP)
controversial.

Objective: To determinate if intravenous fentan-
yl as part of deep sedation hinders the cannula-
tion of Vater’s papilla during ERCP.

Material and methods: Prospective, comparati-
ve, randomized and double-blind trial that en-
rolled patients undergoing ERCP in 2008, > 18
years old, without previous endoscopic or surgi-
cal procedures related with Vater’s papilla. Pa-
tients were randomized into two groups: patients
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edad, sin antecedentes de procedimientos endosco-
picos o quirurgicos en la papila de Vater. Se asigna-
ron aleatoriamente a recibir sedacién profunda con
propofol (Grupo A) o con fentanilo y propofol (Gru-
po B). Se documenté género, edad, enfermedades
concomitantes, motivos de envio, dificultad en la
canulacién de papila de Vater, diagnésticos, proce-
dimientos terapéuticos, duracion del procedimiento
y complicaciones endoscopicas.

Resultados: Se estudiaron 432 pacientes: 214 en
el Grupo A y 218 en el Grupo B. Ambos grupos
fueron similares en caracteristicas demograficas,
tiempo del procedimiento endoscdpico y anestési-
co. No se encontraron diferencias en la dificultad
para la canulacién (p = 0.163). La dosis de propo-
fol fue menor en el Grupo B (p < 0.001). No hubo
muertes relacionadas al procedimiento.
Conclusion: fentanilo combinado con propofol
puede ser utilizado durante la practica de CPE ya
que no dificulta la canulacién de papila de Vater.

m Introduccion

Los agentes farmacolégicos mds cominmente uti-
lizados para la prictica de colangiopancreatografia
endoscopica (CPE) han sido diazepam y midazo-
lam."* Nuevos agentes se han incluido recientemen-
te como posibles alternativas, entre los cuales des-
taca propofol que tiene ventajas cuando se utiliza
en procedimientos terapéuticos prolongados.*'? En
otro renglén estdn los opioides que han sido evalua-
dos en muiltiples estudios con resultados discrepan-
tes, principalmente por los efectos farmacolégicos
relacionados a la contraccién del esfinter de Oddi.
Este efecto contractil causado por la administracién
de morfina y nalbufina ha sido demostrado median-
te la detecciéon manométrica de un incremento de la
presién basal y en las fases de contraccién de dicho
esfinter, por lo que su empleo estd contraindicado
en la practica de CPE. Observaciones realizadas du-
rante la colecistectomia indican que dosis equianal-
gésicas de algunos opioides (fentanilo, meperidina,
morfina y pentazocina) incrementan la presion del
conducto hepdtico comun. En estudios de imagen,
tales como la gammagrafia de vias biliares y la co-
langioresonancia magnética, el uso de este tipo de
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in whom ERCP was performed with intravenous
propofol (group A), and patients in whom the pro-
cedure was performed with intravenous fentanyl
and propofol (group B). Gender, age, comorbid
conditions, reasons for referral, difficulty of can-
nulation, diagnosis, therapeutic procedures, pro-
cedure time and endoscopic complications were
all documented.

Results: 432 were included: 214 in group A and
218 in group B. Both groups were similar in re-
lation with demographic characteristics, time of
sedation and endoscopic procedure. Difficulty
in cannulation had not a statistical significance
(p = 0.163). The administered dose of propofol
were less for group B (p < 0.001). No procedure-
related mortality was documented.

Conclusion: The combination of fentanyl and
propofol may be used during ERCP, since it does
not hinder the cannulation of Vater’s papilla.

medicamentos retarda la depuracién del material
radioactivo o incrementa cuantitativa y cualitativa-
mente la visualizacién de la anatomia del arbol bi-
liar, lo que tiene valor diagnéstico y terapéutico.!>"
Por otro lado, existen informes que no han encon-
trado diferencias para la practica de CPE o mano-
metria del esfinter de Oddi con algunos de estos
farmacos, como la meperidina.’®%* Recientemente
se evalud la dexmedetomidina en comparacién con
propofol combinado con fentanilo y demostré no
ser tan efectiva ademds de asociarse con inestabili-
dad hemodindmica.?

El objetivo de este trabajo es evaluar en forma
prospectiva y comparativa si el uso de fentanilo
por via endovenosa como parte de la sedacién pro-
funda, dificulta la canulacién del &mpula de Vater
en pacientes sometidos a CPE. En nuestro cono-
cimiento, este informe es la primera experiencia
publicada en México.

m Material y metodos

Se realizd un estudio prospectivo y comparativo
en el que todos los pacientes valorados y progra-
mados en forma consecutiva para la realizacion de
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CPE diagndstica o terapéutica fueron considerados
para participar. El estudio se llevo a cabo en el De-
partamento de Endoscopia Digestiva del Hospital de
Especialidades del IMSS de la ciudad de Torreon,
Coahuila durante el 2008.

Se incluyeron sujetos mayores de 18 afios de
edad con indicacién para CPE. Se excluyeron los
pacientes con antecedentes de procedimientos en-
doscdpicos o quirtrgicos en la papila de Vater tales
como esfinterotomia endoscépica, colocacién de
endoprotesis biliares o pancreatica, esfinteroplas-
tia hidrostética o quirtrgica.

Los pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusién fueron asignados a dos grupos
distintos de manera aleatoria simple mediante el
programa para andlisis epidemioldgico de datos
tabulados versién 3.0 (EPIDAT). El grupo A recibi6
propofol como medicamento sedante tinico duran-
te la CPE, y grupo B recibié fentanilo y propofol
con el mismo fin.

Antes de la CPE, a todos los pacientes se les
realizé biometria hemadtica completa, grupo san-
guineo, tiempo de protrombina, pruebas de funcion
hepdtica completa asi como estudios de imagen
no invasivas (ultrasonido de higado y vias bi-
liares, tomografia computada de abdomen o co-
langioresonancia magnética) con el objeto de
valorar caracteristicas de higado, vias biliares y
pdancreas.

Cada paciente y su acompafiante firmaron un
consentimiento informado.

El procedimiento fue doble ciego. Participaron
dos anestesidlogos, uno de los cuales, que no se
involucré en la sedacién del paciente, fue quien
abri6 el sobre de la aleatorizacién, se encargd de
la preparacién de los farmacos empleados y los en-
tregd al anestesidlogo responsable de la sedacion.
En los pacientes del Grupo A se incluyeron dife-
rentes jeringas, una de 20 mL con propofol, una
de 10 mL con butilhioscina diluida con cloruro de
sodio al 0.9% arazoén de 2 mg/mLy otra de 10 mL
rotulada como “fentanilo” que contenia cloruro de
sodio al 0.9%. Dadas sus caracteristicas fisicas de
este fdrmaco incoloro no hubo problema alguno
para mantener cegado al anestesiélogo. En los pa-
cientes del Grupo B se proporcionaron propofol,
butilhioscina y fentanilo contenidos en jeringas de
las mismas caracteristicas y aspecto que las em-
pleadas en el primer grupo.

Los procedimientos se realizaron con el pa-
ciente en decubito ventral, previa administracién

tépica en hipofaringe de lidocaina en aerosol a
10%, bajo sedacién endovenosa administrada por
el médico anestesiélogo, con oxigeno suplementa-
rio a tres litros por minuto mediante puntas nasa-
les. Todos los enfermos se vigilaron en forma cons-
tante durante la CPE mediante oximetria de pulso,
cardioscopio y mediciones frecuentes de la presién
arterial no invasiva. Posteriormente se adminis-
tré fentanilo a dosis de 0.5 mcg/kg a 1 mcg/kg de
peso como dosis Unica. La dosis inicial de propofol
fue de 1 mcg/kg a 2 mg/kg de peso de acuerdo
al estado fisico de cada paciente y butilhioscina
endovenosa como regulador de actividad motora
duodenal. La dosis de mantenimiento de propofol
fue 10 mg a 20 mg cada tres minutos. Se utilizaron
duodenoscopios terapéuticos con canal de trabajo
de 4.2 mm, control fluoroscépico e impresioén de
placas radioldgicas. El abordaje y canulacién de pa-
pila de Vater se llevé a cabo por dos endoscopistas
experimentados (AGC y JAGB) que desconocian
el tipo de sedacion que se le administraba a cada
paciente, mediante esfinterotomos de triple lumen
o de precorte y alambre guia. En la investigacion
no participaron médicos en adiestramiento. No se
administraron antibidticos rutinariamente antes
del procedimiento.

Las variables recopiladas incluyeron edad, gé-
nero, diagnéstico de envio y dosis de propofol y
fentanilo (en su caso), tiempo anestésico, tiempo
empleado en la CPE y sus complicaciones. La difi-
cultad en la canulacion de papila de Vater se evalué
de acuerdo al criterio de Freeman?®* que lo gradda en
una escala de tres puntos: 1 = facil (hasta cinco in-
tentos), 2 = dificultad moderada (seis a 15 intentos)
y, 3 = dificil (> de 15 intentos). El grado de dificul-
tad del procedimiento asignado se definié mediante
el criterio de seleccién de Schutz (Tabla 1).%

El estudio fue aprobado por el Comité de In-
vestigacion Clinica del hospital.

Andlisis estadistico: La comparacion entre
grupos de variables continuas se realizé median-
te prueba de t de Student o U de Mann-Whitney
para muestras independientes. Se probé la homo-
geneidad de varianza por la prueba de Levene. Las
variables nominales se expresaron como diferen-
cia de proporciones y fueron analizadas mediante
la prueba de Ji cuadrada de Pearson y la prueba
exacta de Fisher. Las diferencias se consideraron
significativas con valores de p < 0.05. Todos los
calculos se realizaron con el paquete SPSS version
10.0 para Windows.
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M Tabla 1. Clasificacion de Schutz.
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Grado Procedimientos biliares

Procedimientos pancreaticos

1. CPE diagnostica Colangiografia diagndstica

Pancreatografia diagndstica

2. CPE Tx Simple Esfinterotomia, extraccién de uno a

dos litos < de 1 cm, drenaje nasobiliar

No aplicable

3. CPE Dx Compleja K00 piivathi eitologia biliar

Colangiografia diagndstica, anatomia

Pancreatografia diagndstica, anatomia tipo Billroth II, canu-
lacién de papila menor, citologia pancredtica

Mas de tres litos 0 > de 1 cm, ex-

- CEETx Compleja de conducto biliar comtn, prétesis

plastica o metélica.

traccion de litos de cistico, dilataciéon

No aplicable

extraccion de litiasis intrahepdtica;
5. CPE muy avanzada

II; colangioscopia.

Esfinterotomia de precorte; litotripsia;

dilatacion de estenosis intrahepaticas;
terapia biliar en anatomia tipo Billroth

Toda la terapéutica pancredtica (esfinterotomia pancreatica,
proétesis pancredticas, dilatacion de estenosis, extraccion de
litos, terapéutica en papila menor) drenaje de pseudoquiste
(transpapilar, transgastrico, transduodenal); pancreatoscopia

Clasificacion propuesta por Stephen M. Schutz para evaluar el grado de dificultad en la realizacion de CPE ® Tx, terapéutica; Dx, diagndstica.

m Resultados

Se incluyeron en el estudio a 432 pacientes que
fueron sometidos a CPE en forma consecutiva en-
tre enero y diciembre del 2008. Los enfermos fue-
ron asignados en forma aleatoria: 214 en el Grupo
Ay 218 en el Grupo B. Ambos grupos fueron si-
milares con respecto a edad, género, peso corpo-
ral, indicaciones para la CPE, grado de dificultad
para la canulacién y del procedimiento, asi como
tiempo anestésico. La dosis de propofol utilizada
fue menor en el grupo B (fentanilo mds propofol,
Tabla 2).

La canulacién de la papila de Vater se llevo a
cabo en 421 pacientes (97.45%) mientras que en
los 11 restantes (seis del Grupo A y 5 del Grupo B,
2.55%), no fue posible por neoplasias que infiltra-
ban la segunda porcién del duodeno e impidieron
visualizar la papila de Vater. El grado de dificultad
para la canulacién fue similar en ambos grupos:
grado 1 en 156 pacientes del grupo A y 172 del gru-
po B (75% vs. 80.75% respectivamente), grado 2 en
20 pacientes del Grupo A y 17 del Grupo B (9.62%
vs. 7.98%), y grado 3 en 32 del Grupo Ay 24 del Gru-
po B (15.38% vs. 11.27%). En 34 de los 56 pacientes
con dificultad grado 3, se llevd a cabo esfinteroto-
mia de precorte para tener acceso a la via biliar sin
diferencias entre los grupos (p = 0.171).

El grado de dificultad del procedimiento de
acuerdo al criterio de Schutz se describe en la
Tabla 3.

Los diagndsticos post-CPE se describen
en la Tabla 4. Se realizé endoscopia terapéutica en
97.14% de los pacientes que incluyd esfinterotomia
endoscdpica (EE) del segmento biliar o pancreati-
co del esfinter de Oddi, depuracién de coledocoli-
tiasis inica o multiple, toma de biopsia o citologia
biliar o pancreatica, colocaciéon de endoprote-
sis biliares pldsticas o metdlicas autoexpandibles,
endoproétesis pancredticas plasticas, dilatacion bi-
liar o pancredtica con dilatador mecanico o balén
hidrostatico, litotripsia intraductal y drenaje de
pseudoquiste pancreatico.

En nueve de los 421 casos (2.14 %) se presenta-
ron complicaciones secundarias al procedimiento
endoscdpico: seis con hemorragia post esfintero-
tomia de precorte que no requirieron hemotrans-
fusion (cuatro en el Grupo A y dos en el B, con
coeficiente de correlacién r de Pearson = 0.078) y
tres perforaciones duodenales (todos en el Grupo
A) que se manejaron en forma conservadora con
evolucioén satisfactoria. No se documentaron casos
de pancreatitis ni muertes.

El tiempo del procedimiento endoscépico fue
similar en ambos grupos (21 minutos 45 segundos
+ 12 minutos 10 segundos en el Grupo A vs. 21
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M Tabla 2. Caracteristicas demograficas y variables de estudio.

M Tabla 3. Dificultad para realizacion del procedimiento (Schutz).

Grupo de sedacién
Variable Propofol solo L L m -
(n = 214) Fentanilo
(n = 218)
Género
Mujeres 157 157
Hombres 57 62
Edad (afios) 49.40 + 19.03 | 50.00 + 20.61
Peso (kg) 67.00 = 12.90 69.11 + 15.59
Indicaciones para CPE
Litiasis de via biliar 133 140
Ictericia 35 25
Estenosis neopldsica 19 17
Iatrogenia biliar 12 10
Estenosis benigna 8 14
Fistula biliar 4 5
Pancreatitis biliar 1 5
Otros 2 2
CDii(,)f;C*“had [PEIE CENTLEE 140 + .74 1.30 + .66
Frustradas 6 5
Precorte 20 14
Complicaciones
Hemorragia 4 2
Perforacién 3 0
Ee(?lri’gu‘iifmcedimien' 2145 + 12.10 | 21.34 +13.35
?&fﬁgg;ﬂmésm 28.08 £13.09 | 25.53 +13.51
Dosis de fentanilo 60.16 + 21.75
Dosis de propofol (mg)** | 388.95 £150.97 | 277.21 +124.26
Eﬁ;s de butilhioscina 10.50 + 590 | 10.77 + 4.90
Valores promedio y Desviaciones Estandar en los dos grupos.
*Clasificacion de Freeman
**p<0.001

minutos 34 segundos + 13 minutos 35 segundos
en el Grupo B).

Con respecto los medicamentos utilizados se
observo que la dosis de propofol empleada en
el Grupo A fue 30.16% superior a la empleada
en el Grupo B (p < 0.001), lo que implica una re-
duccién estadisticamente significativa de la dosis

Grado Propofol solo Propofol + Fentanilo
1 7 (3.47 %) 5(2.28 %)

2 68 (33.67 %) 90 (41.10 %)

3 0 (0 %) 0 (0 %)

4 93 (46.03 %) 96 (43.84 %)

5 34 (16.83 %) 28 (12.78 %)
TOTAL 202 (100%) 219 (100 %)

M Tabla 4. Diagndsticos post colangiopancreatografia endoscopica.

Grupo de sedacion
. . "
Diagnostico Propafol solo Propofo!
214) Fentanilo
(218)
Litiasis de via biliar 101 112
Estenosis biliar benigna 53 52
Cancer bilio-pancreatico 31 29
latrogenia biliar 15 11
Fallida 6 5
Miscelaneos 3 6
Via biliar normal 5 2

total de propofol a favor del Grupo B (388.95 mg vs.
277.21 mg, respectivamente).

m Discusion

La CPE es ampliamente utilizada para el diagnoésti-
co y tratamiento de multiples patologias biliares y
pancredticas. Por ser menos invasiva que la cirugia
se ha convertido en el tratamiento ideal en mul-
tiples indicaciones. Esta debe realizarse bajo se-
dacién endovenosa y se considera necesaria para
el éxito de los procedimientos de tipo terapéutico.
La sedacion idealmente debe tener las siguientes
propiedades: un potente efecto hipnédtico para op-
timizar la cooperacidn del paciente, no influir en
la tonicidad del esfinter de Oddi, tener una vida
media corta que permita la rdpida recuperacion
después del procedimiento (especialmente en pa-
cientes externos) y minimos efectos colaterales.
Multiples técnicas han sido implementadas para
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la analgesia y sedacién de dichos pacientes: nar-
coticos para el dolor, hipnéticos para que el pa-
ciente esté confortable y benzodiacepinas para
amnesia.??%¥ E] fentanilo es un opioide sintético
con perfil farmacoldgico similar a la morfina, de
rapido inicio y corta duracién de accién, con efecto
analgésico 100 veces mds potente, aunque sin de-
presion al miocardio, hipotensién o espasmo bron-
quial. A pesar de sus bondades su empleo es aun
controvertido debido a que su accién en el esfinter
de Oddi es mds potente ya que en dosis equianal-
gésicas ha mostrado incremento en la presion del
conducto biliar de 99% comparado con 53% de la
morfina.’>'»?® Ademads, se ha observado un incre-
mento de las presiones del conducto biliar y una
disminucién del flujo del medio de contraste de la
via biliar al duodeno después de la administracién
de opioides, por lo que se deduce que estos pro-
ductos causan espasmo del esfinter de Oddi lo que,
en teoria, podria dificultar la practica de CPE.!¢->>3°

El propofol parecer ser el agente ideal para se-
dacién durante la CPE por su rdpida accién, facil
dosificacién, efecto de muy corta duracién y sin
influencia en la motilidad del esfinter de Oddi. Este
fdrmaco ha mostrado adecuados niveles de seda-
cién, rapida recuperacion y minimos efectos colate-
rales cuando se compara asociado a midazolam o
la combinacion de meperidina-midazolam, lo que
es de particular importancia para la realizacién
de procedimientos terapéuticos o prolongados. Sin
embargo, carece de efecto analgésico.>182%31:32

Existen multiples articulos en la literatura
mundial donde se refiere el uso de fentanilo com-
binado con propofol o0 midazolam durante la prac-
tica de CPE diagndstica o terapéutica con resulta-
dos favorables en lo que respecta a la seguridad y
grado de sedacién del paciente, pero en los que no
se ha evaluado el grado de dificultad en la canu-
lacion de la papila de Vater.*21:232%33-38 E] presente
estudio es, en nuestro conocimiento, el primero en
México para evaluar si el uso de fentanilo dificul-
ta la canulacion del ampula de Vater en pacientes
sometidos a CPE.

Nuestra investigaciéon demuestra que, inde-
pendientemente del empleo de fentanilo, se logré
canular con éxito la papila de Vater de 97.45% de
los casos. Cuando valoramos el grado de dificul-
tad de acuerdo a los criterios de Freeman, se ob-
servo que 77.91% fue de facil canulacién, 8.79%
de moderada dificultad, 13.30% la canulacién fue
dificil y se requirié de esfinterotomia de precorte
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en 8.07% de los casos sin diferencias significativas
entre ambos grupos. Estos datos no fueron diferen-
tes a los informados en nuestra experiencia previa
con propofol como droga tnica.!?*

Las complicaciones se presentaron en nueve
enfermos (2.14% de los casos): siete en el Grupo A
y dos en el B, de los cuales dos se asociaron a es-
finterotomia de precorte, sin evidenciar diferencia
significativa. Consideramos que esto se debe a la
experiencia obtenida en la realizaciéon de mas de
7000 CPE y a la ejecucién de mds de 3100 EE en los
Gltimos 10 afios.

En nuestro estudio, el tiempo del procedimien-
to endoscdpico fue muy similar en ambos grupos.

Con respecto a las dosis de medicamentos
utilizados, nuestra investigacion demostré una
importante reduccién de propofol en el Grupo B
lo que estd acorde con recientes investigaciones
que sugieren que la asociacién farmacolégica de
propofol con benzodiacepinas u opioides es menos
costosa que el uso de propofol solo debido a una
reduccion en sus requerimientos.? 404!

Concluimos que el uso de fentanilo asociado
a propofol no dificulta la canulacién de papila de
Vater durante la practica de CPE diagnéstica o te-
rapéutica y puede utilizarse en forma rutinaria ya
que no incrementa las complicaciones del procedi-
miento endoscépico.
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